
"Pfnr WELTORGANISATION FOR GEISTIGES EIGENTUM 

^ Internationales BQro 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG OBER DIE 
INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale Patentklassifikation 5 
A61K9/00 



Al 



(11) Internationale Veroffentlichungsnummer: WO 93/18746 

(43) Internationales 

Veroffentlichungsdatum : 30. September 1 993 (30.09.93) 



(21) Internationales Aktenzeichen : 

(22) Internationales Anmeldedatum : 



PCT/EP93/00496 
4. M5rzl993 (04.03.93) 



(30) Priori tatsdaten: 
P42 08 505.5 
P42 15 188.0 
P42 30 876.3 



17. MSrz 1992 (17.03.92) DE 
8. Mai 1992(08.05.92) DE 
16. September 1992 (J6.09.92) DE 



(71) AnmeIder: ASTA MEDICA AKTIENGESELLSCHAFT 

[DE/DEJ; Weismiillerstrasse 45, D-6000 Frankfurt 
(Main) I (DE). 

(72) Erfinder: HETTCHE, Helmut ; Martinstrasse 23, D-6057 

Dietzenbach (DE). ENGEL, Jurgen ; Erlenweg 3, D- 
8755 Alzenau (DE). MUCKENSCHNABEL, Reinhard ; 
Am Weissen Turm 33, D-6000 Frankfurt (Main) 60 
(DE). 



(81)Bestimimingsstaaten: AU, BB, BG, BR, CA, Fl, HU, JP, 
KP, KR, LK, MG, MN, MW, NO, NZ, PL, RO, RU t 
SD, UA, europSisches Patent (AT, BE, CH, DE, DK, 
ES, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE), OAPI 
Patent (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, ML, MR, 
SN, TD, TG). 



Veroffentlicht 

Mit internationalem Recherchenbericht 



(54) Title: PRESSURIZED GAS PACKAGINGS USING POLYOXYETHYLENE GLYCERYL-OBATES 

(54)Bezeichnung: DRUCKGASPACKUNGEN UNTER VERWENDUNG VON POLYOXYETHYLEN-GLYCERYL- 
OLEATEN 

(57) Abstract 

Described are aerosol pressurized gas packagings with new suspension stabilizers. 
(57) Zusammenfassung 

Es werden Aerosol-Druckgaspackungen mit neuen Suspensionsstabilisatoren beschrieben. 



LEDIGUCH ZUR INFORMATION 



Code, die zur Identifizierung von PCT-Vertragssiaaien auf den Kopfhogen der Schriften, die 
Internationale Anmeldungen gemass dem PCX verdffentlichen. 



AT 


Osterreich 






MR 


Mauriianien 


AU 


Australicn 


FR 


Fmnkrcich 


MW 


Malawi 


BB 


Barbados 


GA 


Gabon 


NL 


Niederlande 


BE 


Bclgien 


GB 


Vureinigiea Konlgrcich 


NO 


Nunwegcn 


BF 


Burkina Faso 


CN 


Guinea 


NZ 


Neusecland 


BC 


Bulgarian 


GR 


Gricchentand 


PL 


Polen 


BJ 


Benin 


HU 


Ungarn 


PT 


Portugal 


BR 


BrasHTcn 


IE 


Irtand 


RO 


KumSnlcn 


CA 


Kanada 


IT 


lialien 


RU 


Russischu Foderaliun 


CF 


Zen (rale ACrikanische KcpuhliL 


JP 


Japan 


SD 


Sudan 


CC 


Kongo 


KP 


Dcmokraibchc Vollusrcpuhltk Korea 


SE 


Schwedcn 


CH 


Schweis 


Ktt 


Rcpublik Korea 


SK 


Slowalcischun Rcpublik 


a 


C76le d*I votru 


KZ 


Kasachstan 


SN 


Senegal 


CM 


Kamcrun 


LI 


IJcchLcnsicin 


su 


Soviet Union 


CS 


Taehechaslowakei 


LK 


Sri l«inka 


TD 


1'^cliad 


cz 


Tsvhechischcn Rcpublik 


LU 


Luxemburg 


TC 


'logo 


DE 


Deuischlnnd 


MC 


Monaco 


UA 


Ukraine 


DK 


Dane mark 


MC 


Madagascar 


US 


Vereinigte Slaaien von Amerika 


ES 


Spa men 


Ml. 


Mali 


VN 


Vietnam 


Fl 


HI mi land 


MN 


Mungulci 







WO 93/18746 



PCT/EP93/00496 



1 

Druckgaspac kungen unter Verwendung von 
Pol yoxyethyl en-gl ycery 1 -ol eaten 



Beschre 1 bung 

Aerosol-Druckgaspackungen werden selt vlelen Jahren 
fUr die unt ersch 1 edl 1 chsten Zwecke verwendet . Unter 
Aerosol-Druckgaspackungen versteht man druckfeste 
BehSI tn1 ssse, aus denen el ne unter Druck stehende 
Mlschung aus ver f 1 Uss 1 gtem Trelbgas und Wlrkstoff 
durch Betatlgung elnes Ventlls frelgesetzt vMrd. 
Druckgaspac k un gen s1nd be 1 sp 1 e 1 s we 1 s e 1 n Sucker, Fuchs 
und Spe1 ser (Herausgeber) , Pharmazeutl sche 
Technologies Thleme, Stuttgart, 1991, S. 673 - 688 
beschrl eben , welter werden Aerosole und 
Druckgaspackungen In List, Arznelformenl ehre, 
W1ssenschaftl1che Verl agsgesel Ischaf t , Stuttgart, 
1985, S. 8 - 18 und In Volgt, Lehrbuch der 
pharmazeut 1 schen Technologle, VCh, Welnhelm, 1987 auf 
den Sel ten 427 - 436 beschrleben. Welter w1rd dlese 
popuiare Darrel chungsf orm von Thoina, Aerosole, 
Selbstverlag, Frankfurt am Main, 1979 ausfUhrl Ich 
erlautert . I m medl zl nl schen Bereich werden s1e 
vortell haft dann e1 ngesetzt, wenn W1 rkstof f e dlrekt 1 n 
die Lunge transport 1 ert und dort deponlert werden 
sollen. Der Vortell der Aerosol-Druckgaspackungen 
besteht darln, dap be1 Ihrer Verwendung elne Vol ke 
felnstzertellter Part 1 kel entsteht, die vom Patlenten 
elngeatmet werden kann. In der Folge kommt es zu e 1 n e m 
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raschen W1 rkungsel n tr 1 tt am Wirlcort Lunge, was fOr die 
Theraple belsplelswelse des' Asthma bronchia I e von 
entschel dender Wlchtlgkelt 1st. Auf der anderen Selte 
kann bet der Prevention von As t hmaan f 31 1 en durch 
prophyl aktl sen wlrtcsame Substanzen bel derartlg 
lokaler Applllcatlon dlrekt 1n die Lunge die Doslerung 
nledrlg gehalten werden. Damlt 1st das Auftreten von 
unerwUnschten Neben wl rkungen mlnlmlert 1m Verglelch 
zur Application Qber den Magen /Darm-Tr akt . 

Aerosol -Druckgaspackungen haben daher elne welte 
Yerbreltung In der Theraple von Atemwegser krankungen 
gefunden. Sle s1nd elnfach, slcher und prelswert. 
Mogllche Probleme bel der Koordlnatlon von Atemzug des 
Patlenten und Auslosung eines Aer osol st o Pes kSnnen 
entweder durch zwlschen Aerosol packung und Mund des 
Patlenten elngeschobene Expansl onskammern ( "Spacer") 
oder durch spezlelle Ko n str ukt 1 onen der Inhalatoren 
vermleden werden, bel denen der Elnaterazug des 
Patlenten den AerosolstofJ auslost- 

Neben der Inhalatlven Anwendung zur Prophylaxe von 
Asthma bronchlale und zur Theraple des akuten 
Asthmaanf all s kann die erf Indungsgemape Formullerung 
auch als Nasenspray und zur Anwendung al s Mundspray 
(llnguale und bukkale Appllkatlon) gelangen. 

Als Trelbmlttel fUr Dosl eraerosol e setzte man blsher 
FCKW eln (fluorterte chlorlerte Ko hi enwas ser s t o f f e ) . 
Verwendbar als Trelbmlttel slnd zum Belsplel folgende 
fluorlerte chlorlerte Kohl enwas serstoffe und 
Kohl enwasser stof f e : Pentan, n-Butan, lso-Butan f TG 11, 
TG 12, TG 21, TG 22, TG 23, TG 113, TG 114, TG 115, 
TG 142b und TG C 318. 

Die Typenbezel chn ung der fluorlerten 

Chi orkohl enwasers toff e leltet slch aus folgendem 

SchlUssel system ab: 
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Zahl In Einerstelle = Anzahl Fluoratome 

Zahl In Zehnerstelle minus 1 = Anzahl Wasserstoff- 

atome ( H ) 

Zahl In Hunderterstelle plus 1 ~ Anzahl Kohl enstof f- 

at one ( C ) 

Zahl der noch frelen Valenzen = Anzahl Ch 1 o r at ome • 

(CI ) 

Selt Aufstellung der Ozontheorie (Abbau des 
stratosphSrl schen Ozons durch FCKW und andere 
chlorhaltlge organlsche Verbl ndungen ) sucht man als 
Tre1bm1ttel geelgnete FlUsslggase, die weder brennbar, 
noch 1n der Lage slnd, Ozon abzubauen und aufJerdem 
nlcht gesundhei tsschSdl 1 ch s1nd. 

Se1t elnlger Zelt arbeHet man mlt n 1 cht c hi or 1 er t en 
Fl uorkohl enwasserstof f en wle be 1 sp 1 el swei se 
1 t 1 , 1 , 2-Tet r af 1 uorethan (TG 134a) Oder 
2H-Hept af 1 uorpropan (TG 227). 

Au3er TG 134a und TG 227 ware noch TG 152a 

<D1 fl uorethan , CH 3 CHF 2 >, TG 143a (Trl fl uorethan , 

CH3CF3) und TG 161 (Fl uorethan , CH3CH2F) zu nennen. 
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Nachtell 1g an dlesen TrelbraUteln 1st allerdtngs, dap 
zu 1hrer Verwendung erf order 1 1 che 

Suspensl onsstabl 1 1 sator en und Ven t 1 1 schml er ml t t el 
nicht In ausrelchendem M a p e In Ihrten 1 6 s 1 1 c h slnd. 
So erfordert die Verwendung von 

TG 134a etwa 25 % Ethanol f urn das blsher In Aerosol- 
suspenslonen verwendete Sorb 1 tantrl ol eat (Span®85) -1n 
ausrelchendem MaPe zu losen (s. EP 372 777 A 2). 
Bel sp 1 el swet se konnen noch folgende Verblndungen 
verwendet werden: raehrwertlge Alkohole wle zum 
Belsplel Glycerol, Ester wle zum Belsplel Ethylacetat, 
Ketone w1e zum Belsplel Aceton und Kohl en wasser stof f e 
wle zum Belsplel Hexan und Heptan, Pentan und auch 
Isopropanol - Nachtelltg be1 elner derartlg hohen 
Konzentrat 1 on 1st, dap es zu Auf losungserschel nungen 
fUr den In der Suspension beflndllchen Vlrkstof f 
kommen kann und dantt die Gefahr des Te 11 c henwac h stums 
besteht. Vachsen be 1m Lagern elner derartlgen 
Suspension die W 1 r ks t of f t e 1 1 che n Uber elne Grope von 
10 urn, so kann es elnerselts zu Vers top fu ngen des 
Aerosol vent 1 1 s , auf der anderen Set te aber zu elner 
W1 rkungsverr 1 ngerung bis zu Unw1 rksamke 1 t des Aerosols 
kommen, da die W 1 r ks to f f part 1 kel aufgrund Ihrer Grope 
nicht mehr in der Lage slnd, tlefere Lungenabschn 1 tte 
zu errel chen . 

Es besteht also e1n drlngender Bedarf nach Substanzen, 
die 

- physl ol og1 sch vertrSgl Ich slnd 

- techno! og1 sch geelgnet slnd, 

Aerosol suspensl onen von TG 134a Oder TG 227 zu 
st ab 1 1 1 s 1 er en sowle die Funktlon des 
Dos1ervent1ls zu verbessern 

- 1n TG 134a oder TG 227 ohne Oder unter Anwendung 
gerlngster Mengen anderer phy s 1 o 1 og 1 s c h 
vertragl 1 che r Los u ngs ver ml tt 1 er lSsllch slnd 

- geschmackllch akzeptabel slnd. 
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Es wurde nun (Iberraschend gefunden, dap 

Polyoxyethylen-2 5-glyceryl-tr1oleat elne Substanz mtt 
den eben erwShnten erforderl 1chen E1 genschaften 

darstellt ( Han d e 1 s n ame "Tagat® TO"; Hersteller: 
Gol dschml dt , Essen) 

Polyoxyethylen-25-glyceryl-tr1oleat hat folgende 
St ruktur forme! : 



CH 2 -0- (CH 2 -CH 2 -0) X -C- ( CH 2 ) 7 -CH=CH- (CH 2 ) 7 -CH 3 
1 O 



CH-O- <CH 2 -CH 2 -0) y -C-(CH 2 ) 7 -CH=CH-(CH 2 ) 7 -CH 3 Forme! I 

I II 

CH 2 -0-(CH 2 -CH 2 -0) z -C-(CH 2 ) 7 -CH=CH-(CH 2 ) 7 -GH 3 



wobel gilt: x+y + z =20-30 

Der HLB-Vert betrSgt 11,3; die Hydroxylzahl 1 1 egt 
zwlschen 18 und 33; die Saurezahl errelcht hochstens 
2; die Verse 1 fungszahl llegt zwlschen 75 und 90 und 
die Jodzahl zwlschen 34 und 40. 

Die Hydroxylzahl wurde nach DGF-C-V 17a, die 
SSurezahl nach DGF-C-V 2, die Ver s e 1 f u n g s z ah 1 nach 
DGF-C-V 3 und die Jodzahl nach DGF-C-V 11 best 1 mint. 
Polyoxylethylen-25-glyceryl-trloleat 1st elne 
bernstel nfarblge FlUss1gke1t. 
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Polyoxyethylen-glyceryl-trtoleat 1st 

- physlologlsch vertrSgl ich ( verglel chbar ml t 
Sorbl tant rl ol eat (= Span^S) 1 

- techno! og1 sen geelgnet, Aerosol suspens 1 on von 
TG 134a und/oder TG 227 zu stabHlsleren sowle 
die Funktlon des Dosl erventt 1 s zu verbessern. 

- 1n TG 134a bzw. TG 227 losllch unter 
glelchzettlger Anwesenhelt von wenlger als 1-2 % 
Ethanol oder vergl e 1 chb arer Alkohole 

- ges chmackl 1 ch akzeptabel 

Weitere, als Suspens 1 onsstabll 1 satoren geefgnete 
Verb 1 ndun gen # die die vorstehend erwahnten 
E1 gen schaf ten aufwelsen slnd: 

- Tagat®0 

Tagat®0 1st chemlsch eln 
Polyoxyethylen-30-glyceryl-monooleat. 

Polyoxyethyl en-30-glyceryl -monooleat hat 
folgende Strulcturf ormel : 



CH-(CH,) 7 -CH 3 Forme! II 

II 

CH 
I 

(CH 9 ) 7 -C-0-CH 5 -CH-0H 
II I 

0 CH 2 (0CH 2 -CH 2 ) n -0H 



wobe 1 n : ca . 3 0. 
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Der HLB-Wert betragt 16.4; die HydraxyUahl 
llegt zwlschen 50 und 65; die Saurezahl errelcht 
hSchstens 2; die Verse 1 fungszahl llegt zwlschen 
30 und 45 und die JodzaM zwlschen 15 und 19. 

- Tagat®02 

Tagat®02 1st chemlsch eln 
Polyoxyethylen-20-glyceryl-monooleat. 

Polyoxyethylen-20-glyceryl-monooleat hat 
folgende Strukturf ormel 

HC-<CH 2 ) 7 CH 3 
II 

CH(CHO 7 -C-0-CH 2 -CH-0H Formel III 

2 7 II I 

O CH 2 (OCH 2 CH 2 ) m -OH 

m : ca . 20 . 

Der HLB-Wert betragt 15.0; die Hydroxylzahl 
llegt zwlschen 70 und 85; die Saurezahl errelcht 
h<5chstens 2; die Ver se 1 fungszahl llegt zwlschen 
40 und 55 und die Jodzahl zwlschen 21 und 27. 

Das Losungs verm6gen elner Mlschung von TG 134a oder 
TG 227 mit 1-2 % Ethanol fUr die Ubllchen 
W1 r ksubstanzen 1st derartlg gering, da(3 es kelne Rolle 
fUr eln mfigHches Krl stall wachstum der Wlrkstoffe 
splelt. Die bisher 1n Han del spraparat en elngesetzten 
Suspenslonsstab! 1 1 satoren hatten elnen HLB-Wert von 
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unter 5 (z.B. Span 85: HLB = 1.8) und 1 1 egen damlt f m 
Berelch der W/O-Emul gatoren . (Voigt, Lehrbuch der 
pharmazeut 1 schen Technologte, Welnhelm, 1987, S. 332) 
Es 1st darter Uberraschend, dap e 1 n e Substanz vrle 
Polyoxy ethyl en-25-glyceryl-trloleat f 
Pol yoxy ethyl en-30-gl yceryl -monooleat und 
Polyoxyethyl en -20-gl yceryl -monooleat ml t elnem 
HLB-Wert von 11.3 bis 16.4 fiir dlesen Zweck geelgnet 
t st „ 

Die etngesetzte Nenge an 

Polyoxyethyl en-25-gl yceryl -trlol eat t 

Pol yoxy ethyl en-3 0-gl yceryl -mo nool eat und 

Po lyoxyehtyl en-20-gl yceryl -monool eat bezogen auf elne 

elngesetzte Menge Wlrkstoff betrSgt belsplel swelse 

zwlschen 0,3 und 8000, insbesondere 5 und 4000 und 

besonders bevorzugt zwlschen 15 und 2500 Gewlchts %. 
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Als W1 rkstof fe konnen elngesetzt werden; 
Analget1ka f Antiallerglka, Antlblotlka, 

Ant1ctioT1nerg1ka f Ant1h1stam1n1ka f ant1 1 nf 1 ammatorl sch 
wlrkende Substanzen, Ant1tuss1va 4 Bronchodl 1 atatoren , 
Dluretlka, Enzyme, Herz-Kr e 1 s 1 au f wirksarae Substanzen, 
Hormone, Protelne und Peptide. Be1 spl el e f Or Anal-, 
get 1 ka s1nd Codel n, D1amorph1n, D1 hydromorphl iij Ergo- 
tamln, Fentanyl , Morphlti; Belsplele fQr A n 1 1 a 1 1 e r g 1 k a 
s1 nd Cr omo-gl 1 c 1 n sSure , Nedocromll; Beisplele fUr 
Antlblotlka s1nd Cephal ospor 1 ne , Fusafungln, Neomycin, 
Penicillin e # Pentam1d1n, Streptomycin, Sulfonamide, 
Tetracycline; Belsplele fQr An t 1 chol 1 ner g1 ka s1nd 
Atropln, Atrop 1 nmethon 1 t rat , Ipratr op 1 umbroml d , 
Ox1trop1umbrom1d, TrosplumchloMd; Belsplele fOr 
An t 1 h 1 s taml n 1 ka s1nd Azelastln, Flezelastln, Metha- 
pyrllen; Belsplele fQr ant 1 1 nfl animator 1 sch wlrksame 
Substanzen s1nd Becl ome t h as o n , Budesonld, Dexame- 
thason, Flunlsol 1d, Flutlcason, Tlpredane, Trlam- 
clnolon; Belsplele f Or Antltussl va s1nd Narcotln, 
Noscapl n; Belsplele fQr Bronchodl 1 atatoren s 1 n d B a m - 
buterol, Bltolterol, Carbuterol, Clenbuterol, Ephe- 
drln, Ep1 nephrl n , Formoterol, Fenoterol , He x opr e na 1 1 n , 
Ibuterol, Isoprenalln, Isoproterenol, Metaproterenol, 
Orclprenal In, Phenyl ephrl n , Phenylpropanolamln, P1 rbu- 
terol , Procaterol , Reproterol, R1m1terol # Salbutamol, 
SalmeteroT, Sulfonterol, Terbutalln, Tolobuterolj 
Belsplele fQr Dluretlka s1 nd Ami Tori d, Furosemld; e1n 
B e 1 s p 1 e 1 fQr Enzyme 1st Trypsin; Belsplele fUr Herz- 
Krelslauf wlrksame Substanzen si nd D1 1t1 azem und Ni- 
troglycerin; Belsplele fQr Hormone s1nd Cortlson, Hy- 
drocortlson, Prednlsolon; Belsplele fQr Protelne und 
Peptide si nd Cy c 1 ospor 1 n e , Cetrorellx, Glucagon, Insu- 
lin, Weltere V1 rkstof fe , die elngesetzt werden kSnnen, 
si nd Adrenochrom, Colch1c1n, Heparin, Scopolamln. 
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Es konnen auch Komb 1 nat 1 o n e n der vorstehend aufgefUhr- 
ten Substanzen elngesetzt werden. 

Die belspielhaft angefllhrten Wlrkstoffe kb'nnen als 
frete Basen Oder Sauren oder als pharmazeutl sch 
vertrSgllche Salze elngesetzt werden. Als Gegenlonen 
konnen bet sp 1 el swe 1 se physlologtsch vertragllche 
ErdaUalt- Oder Al kal 1 met al 1 e oer Amine sowle 
be 1 sp1 el swei se Azetat, Benzol sul fonat, Benzoat, 
Hydr ogencarbonat , Hydrogentartrat, Bromld, Chlorld, 
Iodld, Karbonat, Cltrat, Furaarat, Malat, Maleat, 
Gluconat, Lactat, Pamonat, Hydroxyn aphtoat und Sulphat 
elngesetzt werden. Es k6nnen auch Ester elngesetzt 
werden, zum Belsplel Acetat, Acetontd, Proptonat, 
D1prop1onat, Yalerat. 

Die Menge an Tagat (R) T0, Tagat (R) 0 oder Tagat (R) 02 f 
bezogen auf die Gesamtmlschung, zusammengesetzt aus 
W1rkstoffen # Trelbgas oder Te 1 bgasgeml schen , 
gegebenenf al Is HUfsstoffen, betrSgt bei spl el swe 1 se 
0 # 01 Gew.% - 5 6ew.% # Insbesondere 
0,2 Gew.% - 2,5 Gew.% und besonders bevorzugt 
0,75 Gew.% - 1,5 Gew.%. 

Der Zusatz von Cosol ventlen 1st mogllch, 
be1 sp1 el swei se allphatlsche Alkohole m 1 t 2 bis 6 
C-Atomen oder deren Ester oder Ketone oder Polygole. 
Belsplele slnd Ethanol, Isopropanol, P r oy 1 en gl y k ol , 
Aceton, Ess 1 gsaurethyl ester , n-Propanol , vorzugswelse 
Ethanol und Isopropanol. 

Die Menge an Ethanol oder Isopropanol, bezogen auf die 
Gesamtmlschung, betragt zwlschen 0 Gew.% bis 10 Gew.%, 
Insbesondere 0,1 Gew.% bis 2 Gew.% und besonders 
bevorzugt 0,2 Gew.% bis 1 Gew.%. 
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Der Zusatz welterer grenzf 1 Schenaktl ver Substanzen, 
wle betsplelswelse In EP 0 372 777 aufgefUhrt, 1st 
selbstverstandllch niogl Uh. 

Die Suspend 1 erung der Wlrkstoffe kann entweder 
erfolgen be1 normalem Luftdruck, wobel das 
Suspens 1 onsmedl urn auf nledrlge Temperaturen abgekUhl t 
werden mu0 (zum Belsplel - 35°C bis - 5 5°C) Oder 1n- 
nerhalb e1 nes Dr uckgef 3(3es , wobel be1 Normal tempera- 
turen ( Raumtemperatur 15° bis 25°C) gearbeltet werden 
kann. 

Die Suspension w1rd homogen 1 s 1 er t und anschl lepend 1n 
Druckdosen abgeftillt, die m1t elnera Doslerventll 
verschlossen s1nd Oder anschl lepend verschlossen 
werden . 



WO 93/18746 



12 



PCT/EP93/00496 



Belsplel 1 

1000 g 2H-Heptaf 1 uorpropan (= Trelbmlttel 227) werden 
auf e1ne Temperatur von etwa -55°C abgekUhlt und unter 
RUhren mlt einer Losung aus aus 11,7 g 
Polyoxyethylen-25-glyceryl-trtoleat (Handelsname: 
Tagat® TO, Goldschmtdt AG) In 11,7 g absolutem Ethanol 
versetzt. An sch 1 1 e(5 e n d werden 16,8 g ml kron t s1 erte 
Cromogl 1 d nsaure , D 1 n at r 1 umsal z und 8,4 g 
mlkrontsfertes Reproterol hydrochl or1 d sowle 0,9 g 
ml kront st ertes Sacch ar 1 n -Natr 1 urn und 6,75 g 
Pf ef f erm1 nz61 zugesetzt und die entstandene Suspension 
1ntens1v homogen 1 s 1 er t . Unter wefterem RUhren und 
KUhlen w1rd die Suspension mit gekUhltem Trelbmlttel 
227 auf 1170,0 g aufgefdllt und sodann In Metalldosen 
abgefilllt, die m1t Do s 1 e r ve n 1 1 1 en verschlossen werden, 
welche pro Hub 50 u,l der Suspension frelsetzen. Pro 
Hub werden damlt 1 mg Cromogl IcInsSure, D1 natr 1 umsal z 
und 0,5 mg Reproterol hydrochl or 1 d frelgesetzt. 

Belsplel 2 

1000 g 2H-Heptafl uorpropan (= Trelbmlttel 227) werden 
auf e1ne Temperatur von etwa -55°C abgekUhlt und unter 
RQhren m1t einer Losung aus aus 11,7 g 
Polyoxyethyl en-30-glyceryl -monooleat (Handel sname : 
Tagat® 0, Goldschraidt AG) in 11,7 g absolutera Ethanol 
versetzt. AnschlleBend werden 16,8 g ml kron 1 s 1 erte 
Cromogl 1 d nsaure , D1 natriums a 1 z und 8,4 g 
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ml kron 1 s1 ertes Repr otero 1 hydr ochl or 1 d sowle 0,9 g 
ml kronl s1 ertes Saccharin-Natrium und 6,75 g 
Pfef ferml nz81 zugesetzt und die entstandene Suspension 
1ntens1v homogenl si ert . Unter wel terem RUhren und 
KUhlen w1rd die Suspension ml t gekUhltem Tre1bm1ttel 
227 auf 1170,0 g aufgefUllt und sodann in Metalldosen 
abgefUllt, die mlt Do s 1 e r ve n 1 1 1 en verschlossen werden, 
wel che pro Hub 50 Ml der Suspension freisetzen. Pro 
Hub werden damlt 1 mg Cr omo gl 1 c 1 n s 3ur e , D 1 n at r 1 urns a 1 2 
und 0,5 mg Reprot erol hydr oc h 1 or 1 d frelgesetzt. 



Be1sp1el 3 

1000 g 2H-Heptafl uorpropan (= Tre1bm1ttel 227) werden 
auf e1ne Temperatur von etwa -55°C abgekUhlt und unter 
RUhren m 1 t el ner Losung aus aus 11,7 g 
Polyoxyethylen-20-glyceryl-monooleat (Handel sname: 
Tagat® 02, Goldschmldt AG) 1n 11,7 g absolutem Ethanol 
versetzt. Anschl 1 eBenci werden 16,8 g m 1 k ro n 1 s 1 er t e 
Cromogl 1 c 1 ns3ur e , O 1 n at r 1 urns a 1 z und 8,4 g 
ml kronl s1 ertes Reproterol hydr ochl or 1 d sowle 0,9 g 
ml kronl stertes Sac c har 1 n -Nat r 1 urn und 6,75 g 
Pfeffermlnzol zugesetzt und die entstandene Suspension 
Intensl v h omo ge n 1 s 1 er t . Unter we 1 terem RUhren und 
KUhlen w1rd die Suspension m1t gekUhltem Tre1bm1ttel 
227 auf 1170,0 g aufgefUllt und sodann In Metalldosen 
abgefUllt, die m1t Doslerventllen verschlossen werden, 
welche pro Hub 50 u.1 der Suspension freisetzen. Pro 
Hub werden damlt 1 mg Cromogl 1 cl nsaure, D 1 n at r 1 urns a 1 z 
und 0,5 mg Reprot erol hydr ochl or 1 d frelgesetzt. 
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Be 1 sp1 el 4 

Es w1rd gearbeltet wle 1n Belsplel 1, jedoch wird 
statt 16,8 g ml kron 1 s 1 erter Cromogl 1 c1 nsSure ( 
D1 nat rt umsal z und a # 4 g ml kron t s 1 ert em 

Reproterol hydrochl or 1 d 16,8 g mUronlstertes 0-18024 
elngesetzt. 

Pro Hub werden damlt 1 mg D-18024 frelgesetzt. 
D-18024 hat folgende Strukturf orrael : 




D-18024 trSgt den INN Fl e zel ast1 n hydrochl o r 1 d - 
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Be 1 sp 1 e 1 5 

Es w1rd gearbeitet w1e 1n Belsplel 1 # jedoch wlrd 
statt 16 f 8 g ml kron 1 s 1 ertem Cromogl lei ns^ure, 
D 1 n at r 1 urns al z , 8,4 g m 1 kro n 1 s 1 ertem 
Reproterol hydrochl or1 d # 0,9 g ml kron 1 s 1 ertem 
Saccharin-Natrium und 6,75 g Pef f erral nzfil 4,2 g 
mlkronlsl ertes Budesonid e1 ngesetzt . 
Eln Hub enthait 0,25 mg Budesonid. 

Belsplel 6 

1000 g Hept af 1 uorpropan { =Tr e 1 bral ttel 227) werden auf 
e1ne Temperatur von etwa -55° C abgekUhlt und unter 
RUhren m1t e1 ner Mlschung a us 11,7 g Polyoxyethylen- 
25-glyceryl -trlol eat ( Ha n de 1 s n ante : Tagat * R * TO, 
Goldschmldt AG) und 6,75 g Dentomlnt PH 799 959 
(Hersteller: Haarmann und R e 1 m e r , Hoi zm1 nden) ver- 
setzt. Unter we1 terem RUhren und KUhlen werden 16,8 g 
ra1kron1 s1 erte Cromogl Idnsaure, D 1 n at r 1 urns a 1 z und 
8,4 g m1kron1s1ertes Reproterolhydrochlorld sowle 
0,9 g ra1 kronl s1 ertes Saccharin-Natrium zugesetzt und 
die entstehende Suspension 1ntens1v homogen 1 s 1 ert . 
Unter welterem RUhren und KUhlen w1 rd die Suspension 
m1t gekUhltem Trelbmlttel 227 auf 1170,0 g aufgefUITt 
und sodann 1n Metalldosen abgefUllt, die m1t Dosler- 
ventllen verschlossen werden, welche pro Hub 50 u,1 der 
Suspension frelsetzen. Pro Hub werden damlt 1 mg 
Cromogl Idnsaure, D 1 n a t r 1 urns a 1 z und 0,5 mg 
Reproterol hydrochl orld f relgesetzt , 



WO 93/18746 



16 



PCT/EP93/00496 



PatentansprUche 

1. Aerosol -Druckgaspackun gen zur Verabrel chung von 
blologisch aktlven Substanzen, dadurch 
gekennzelchnet, 

dap Polyoxyethyl en-25-glyceryl -triol eat gemap 
Forme! I als Suspens 1 onsstabl 1 1 sator und/oder 
YentHschmi erinlttel verwendet w1 rd. 

2^ Aerosol -Druckgaspackungen zur Ve r abr e 1 ch u n g von 
blologisch aktlven Substanzen, dadurch 
gekennzelchnet, 

dap Polyoxyethylen-30-glyceryl-monooleat gemap 
Forme! II als Suspensi onsstabl 1 1 sator und/oder 
Ventllschmlermlttel verwendet wird* 

3. Aerosol -Druckgaspackungen zur Ver abre 1 chung von 
blologisch aktlven Substanzen, dadurch 
gekennzelchnet, 

dap Pol yoxyethyl en -20-p;l yceryl -monool eat gemap 
Forme! Ill als Suspens 1 on sstab 1 1 1 sator und/oder 
Vent1lschm1erm1ttel verwendet wird. 

4. Aerosol-Druckgaspackungen gemSP Anspruch 1, 
dadurch gekennzelchnet, 

dap der Pol yoxyethyl en-25-gl yceryl -tr! ol eat-Ante1 1 
gemaP Forme! I, bezogen auf das Gesamtgew 1 cht der 
Mlschung zwlschen 0,01 und 5 Gew1chts% llegt. 
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5. Aerosol -Drue kgaspackun gen gemHP Anspruch 1, 
dadurch gekennzelchnet , 

dap der Polyoxyethyl en-25-glyceryl - tr 1 ol eat-Antell 
gemap Formel I, bezogen auf das Gesamtgewlcht der 
M1 schung, 

zwl schen 0,2 und 2,5 Gew1chts% 1 1 egt . 

6. Aerosol -Dr uckgaspackungen gemap Anspruch 1, 
dadurch gekennzelchnet , 

dap der Polyoxyethyl en-25-glyceryl -tr1 ol eat-Ante11 
gemap Formel I, bezogen auf das Gesamtgewlcht der 
M1 schung, zw1 schen 0,75 und 1,5 Gew1chts% betrSgt. 



7. Aerosol-Druckgaspackungen g e m a 3 Anspruch 2 , 
dadurch gekennzelchnet, 

dap der Polyoxyethyl en-3 0-glyceryl - monooleat- 
Antell gemap Formel II, bezogen auf das 
Gesamtgewlcht der HI schung zwlschen 0,01 und 5 
Gew1chts% llegt. 

8. Aerosol-Druckgaspackungen gemap Anspruch 2, 
dadurch gekennzelchnet, 

dap der Polyoxyethyl en-30-glyceryl - nionool eat- 
Antell gemap Formel II, bezogen auf das 
Gesamtgewlcht der M1 schung zwlschen 0,2 und 2,5 
Gew1 chts% 1 1 egt . 



9. Aerosol-Druckgaspackungen gemap Anspruch 2, 
dadurch gekennzelchnet, 

dap der Polyoxyethyl en»3 0-glyceryl -monool eat- 
Antell gemSP Formel II, bezogen auf das 
Gesamtgewlcht der H1 schung zwlschen 0,75 und 1,5 
Gew 1 chts% 1 1 egt . 



WO 93/18746 



18 



PCT/EP93/00496 



10- Aerosol -Druckgaspackungen gemHp Anspruch 3, 
dadurch gekennzelchnet, 

dap der Polyoxyethyl en-20-glyceryl -monool eat- 
AnteH gemSP Formel III, bezogen auf das 
Gesamt gewl cht der Mlschung, 
zwlschen 0,01 und 5 6ewtchts% 1 1 egt . 

11. Aerosol -Druckgaspackungen gemSU Anspruch 3, 
dadurch gekennzelchnet, 

dap der Polyoxyethyl en-20-glyceryl -monooleat- 
Antell gemSp Formel III, bezogen auf das 
Gesamt gewl cht der Mlschung, 
zwlschen 0,2 und 2,5 Gewtchts* llegt. 



12. Aerosol -Druckgaspackungen geraap Anspruch 3, 
dadurch gekennzelchnet, 

dap der Polyoxyethylen-20-glyceryl-monooleat- 
AntetT gemap Formel III, bezogen auf das 
Gesamtgewi cht der Mlschung, 
zwlschen 0,75 und 1,5 Gew1chts% 1 1 egt . 
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13. Aerosol -Druckgaspackungen 
gemSp Anspruch 1 bis 12, 
dadurch gekennzel chnet , 

dap als Trelbmlttel TG 227 und/oder TG 134a 
verwendet w1rd. 

14. Yerfahren zur Herstel 1 ung von 

Aerosol -Druckgaspackungen gemSp Anspruch 1 bis 12, 
dadurch gekennzelchnet , 

dap als Trelbmlttel TG 227 und/oder TG 134a 
verwendet w1 rd. 
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